Kényes paraméterek a kardiovaszkuláris betegségek diagnosztikájában by Oláh, Anna et al.









LABORATORY TESTS ARE CRUCIAL IN THE ESTABLISHMENT OF CARDIOVASCULAR RISK.
THE MEASURED VALUES – AS WE KNOW FROM PREVIOUS STUDIES – CAN BE INFLUENCED
BY PREANALYTICAL, ANALYTICAL AND POSTANALYTICAL VARIABLES. IT IS GENERALLY AC-
CEPTED, THAT MOST OF THE LABORATORY ERRORS ARE CAUSED BY PREANALYTICAL
PROBLEMS. AMONG THE PARAMETERS, THAT ARE CRUCIAL FROM THE CARDIOVASCULAR
POINT OF VIEW (CHOLESTEROL, HDL-C, LDL-C, TRIGLICERIDE, LP(a), APO-A1, APO-
B100, MICROALBUMIN, CREATININE, eGFR, GLYCATED HAEMOGLOBIN) RESULTS ARE
ALSO INFLUENCED BY PREANALYTICAL FACTORS LIKE INSUFFICIENT OR INAPPROPRIATE-
LY STORED SAMPLE, NON-FASTING BLOOD DRAWING OR PREVIOUS DRUG TREATMENT.
THE METHODS HAVE UNDERGONE SIGNIFICANT CHANGE IN THE PAST YEARS LIKE THE
GENERAL AVAILABILITY OF DIRECT LDL MEASURING TECHNIQUES OR THE MEASUREMENT
OF GLYCATED HAEMOGLOBIN BY VARIOUS AUTOMATED METHODS. WHEN A LAB TEST IS
REPEATEDLY CARRIED OUT, IT IS IMPORTANT TO TAKE INTO CONSIDERATION THE INHER-
ENT VARIANCE OF THE TECHNIQUE (PHOTOMETRY, TURBIDIMETRY, CHROMATOGRAPHY).
MOST METHODS ARE ALSO SUBJECT TO POSTANALYTICAL VARIABILITY. IN THE CALCU-
LATION OF eGFR THE PUBLISHED FORMULAE ARE NOT SENSITIVE ENOUGH IN CERTAIN
GFR RANGE, PROVIDE DIFFERENT DATA IN VARIOUS RACES AND MOST OF THEM ARE
NOT APPLICABLE IN CHILDREN. THE POSTANALYTICAL CHARACTERIZATION ALSO INCLU-
DES THE EVALUATION OF TURNAROUND TIME THAT IS AN IMPORTANT QUALITY INDICA-
TOR IN TODAY'S HEALTH CARE.
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A LABORATÓRIUMI VIZSGÁLATOK PERDÖNTÕEK A KARDIOVASZKULÁRIS RIZIKÓ MEGÍTÉLÉSÉBEN. A MÉRT ÉRTÉKEKET – MINT AZT
KORÁBBI ELEMZÉSEKBÕL TUDJUK – PREANALITIKAI, ANALITIKAI ÉS POSZTANALITIKAI VARIABILITÁS JELENTÕSEN BEFOLYÁSOLHATJA.
ÁLTALÁNOS TAPASZTALAT, HOGY A LABORATÓRIUMI EREDMÉNYEKBEN A LEGJELENTÕSEBB VARIABILITÁST A PREANALITIKAI HIBÁK
OKOZZÁK. A KARDIOVASZKULÁRIS RIZIKÓ SZEMPONTJÁBÓL FONTOS PARAMÉTEREKET (KOLESZTERIN, HDL-C, LDL-C,
TRIGLICERID, LP(a), APO-A1, APO-B100, MIKROALBUMIN, KREATININ, eGFR, GLIKÁLT HEMOGLOBIN) SZINTÉN BEFOLYÁSOL-
HATJÁK OLYAN PREANALITIKAI FAKTOROK, MINT A NEM MEGFELELÕ MINÕSÉGÛ, VAGY A NEM MEGFELELÕEN TÁROLT MINTA, A
NEM TELJESEN ÉHGYOMORRA LEVETT VÉRMINTA VAGY A MEGELÕZÕ GYÓGYSZERSZEDÉS. AZ EZEN PARAMÉTEREKET ÉRINTÕ ANA-
LITIKAI MÓDSZEREKBEN AZ UTÓBBI ÉVEKBEN TÖBB VÁLTOZÁS KÖVETKEZETT BE, ELÉG, HA PL. A DIREKT LDL-MÉRÕ MÓDSZEREK EL-
TERJEDÉSÉRE VAGY A GLIKÁLT HEMOGLOBIN – TÖBBFÉLE MÓDON TÖRTÉNÕ – TELJESEN AUTOMATIZÁLT MEGHATÁROZÁSÁRA GON-
DOLUNK. A LABORATÓRIUMI TESZTEK ISMÉTELT VIZSGÁLATÁNÁL FELTÉTLENÜL FIGYELEMBE KELL VENNI AZ ADOTT LABORATÓRIUMI
MÓDSZER (FOTOMETRIA, TURBIDIMETRIA, KROMATOGRÁFIA STB.) INHERENS VARIANCIÁJÁT IS. A FENTI PARAMÉTEREK POSZTANA-
LITIKAI VARIABILITÁSA IS JELENTÕS LEHET. AZ eGFR KISZÁMÍTÁSA ESETÉN, PL. A KÖZÖLT FORMULÁK EGY RÉSZE NEM ELÉG SZEN-
ZITÍV BIZONYOS GFR-TARTOMÁNYOKBAN, VALAMINT NEM EGYFORMÁN ALKALMAZHATÓ KÜLÖNBÖZÕ RASSZOK ESETEK ÉS EGY-
ÁLTALÁN NEM ALKALMAZHATÓ BIZONYOS ÉLETKORBAN. A POSZTANALITIKAI FOLYAMATHOZ TARTOZIK A „TURNAROUND TIME”,
VAGYIS A LELETÁTFORDULÁSI IDÕ, AMELY A MAI FELGYORSULT BETEGELLÁTÁSBAN SZINTÉN FONTOS MINÕSÉGÜGYI PARAMÉTERE A
VIZSGÁLATOKAT VÉGZÕ LABORATÓRIUMOKNAK. 
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Az akut szív- és érrendszeri beteg-ségek diagnosztikájában a la-boratóriumi vizsgálatok alapve-
tõk. Az automatizációval a laboratóri-
umi diagnosztika során elõforduló hi-
bák aránya lényegesen csökkent. Így
ma az ún. analitikai hibák aránya nem
számottevõ, az összes hiba 10%-nál
kevesebb (1). Jóval nagyobb viszont az
ún. preanalitikai (46-68%) és poszt-
analitikai (19-47%) tényezõk szerepe




A legtöbb laboratóriumi eredmény
függ az utolsó étkezés óta eltelt idõtõl,
ezért általában reggeli éhomi vérvétel
javasolt. Ha ez a feltétel nincs meg,
magasabb a vérben a glükóz, vas,
foszfor, triglicerid (TG) szint, ráadásul
a lipémia több tesztet zavar. A reggeli
vér vagy vizelet mintavétel mellett szól
a metabolit-koncentrációk napszaki
ingadozása, ez a hormonok és a vize-
letben ürített anyagok esetén jelentõs.
Fekvõ betegnél célszerû a vérvételt is
így végezni, mert hirtelen testhelyzet-
változás után változik a proteinek és
ionok koncentrációja a vérben.
Preanalitikai hibát okoz a meghatáro-
zásban, ha nem megfelelõen veszik le
a mintát (pl. infúzióval szennyezett vér,
kevés minta). Ugyancsak téves ered-
ményhez vezet a pontatlan mintaazo-
nosítás (adattévesztés, ismeretlen min-
tavételi idõ), a mintakezelés hibái (hû-
tés hiánya, pH-beállítás, hosszas táro-
lás/szállítás miatti bomlás, hemolízis).
Az analitikai eredmények bizonytalan-
sága (torzítás, sorozaton belüli és so-
rozatok közötti variancia) a laboratóri-
um mûszaki, szakmai hátterétõl függ,
amely az analizátorok karbantartásá-
val, rendszeres belsõ és külsõ minõ-
ségellenõrzéssel (QC), a nemzetközi
elvárások szintjén tartható. Ezért, ha a
beteg kórképének vagy korábbi ada-
tainak ellentmondó laboratóriumi
eredményt kapunk, elsõként a pre- és
posztanalitikai okokra kell gondolni.
Ahogy Plebani is utalt rá (1), a labora-
tóriumi hiba helyett inkább a labora-
tóriumi vizsgálatokat megelõzõ és kö-
vetõ, azaz orvosi laboratóriumi hibák-
ról beszélhetünk. Posztanalitikai hiba,
ha a lelet késõn jut el a kérõ orvoshoz
vagy egy jó laboratóriumi eredmény-
bõl nem hozzáillõ képlettel, mérték-
egységgel számítanak egy új adatot
(kreatinin clearance, glomerulus filtrá-
ciós ráta, liquor indexek). Az eGFR al-
kalmazásánál utalunk a Magyar
Nephrológiai Társaság és Magyar La-
boratóriumi Diagnosztikai Társaság
közös útmutatójára (2). Az eGFR szá-
mításakor figyelembe kell venni a be-
teg életkorát, nemét, a rasszt és az al-
kalmazott kreatinin módszer kalibráci-
óját. Az új kreatinin módszerekkel (pl.
ID-MS-sel kalibrált kompenzált Jaffé,
enzimatikus) pontosabb, de a koráb-
binál alacsonyabb szérum kreatinint
kapunk. Emiatt nemcsak a referencia-
tartomány, de a GFR formula is válto-
zott: ma felnõtteknél az új típusú krea-
tininhez az új MDRD-175 képlet aján-
lott. A különbözõ indexek számítása-
kor kulcskérdés a megfelelõ mérték-
egység (SI) használata, ennek pontos
jelölése (liquor albumin, illetve Ig-
hányadosok, vizelet analit/kreatinin
indexek). Ugyancsak posztanalitikai
hibát okoz, ha a referenciatartomány
nem-, és korfüggése nem ismert. Az
egyes laboratóriumi tesztek szenzitivi-
tása és specificitása eltérõ lehet egy
adott betegségre, erre a vizsgálat ké-
résénél és értékelésénél figyelni kell.
Egy mai, korszerû kardiovaszkuláris
profilt kielégítõ laboratóriumban a kö-
vetkezõ paraméterek alapvetõk: CRP,
HbA1c, vizelet albumin, homocisztein,
MTHFR génmutáció, LDL-, HDL-,
összkoleszterin.
„Pre-preanalitika” és „poszt-posztana-
litika”: Viszonylag kevesen foglalkoz-
nak ezzel a két fázissal, amelyek a ke-
zelõorvos által kért laboratóriumi vizs-
gálatok kiválasztását (pre-pre), illetve
a kézhez kapott eredmények értelme-
zését (poszt-poszt) jelentik. Laposata
és Dighe (3) eredményei azt mutatják,
hogy az itt elõforduló hibák száma (pl.
a helytelen vizsgálatválasztás vagy az
eredmények félreértelmezése) jóval







A gyulladások érzékeny, akutfázis-pro-
teinje, koncentrációja gyorsan nõ a
szövetkárosodás után és a fagocitózis
megindításával elõsegíti a toxikus
anyagok semlegesítését. Bakteriális
fertõzés kezelésekor a CRP a terápia
hatékonyságát is jelzi. Mivel a CRP a
szisztémás gyulladások érzékeny
markere, a kardiovaszkuláris rizikó
becsülhetõ a referenciatartományon
belüli (<5 mg/l) individuális CRP és a
többi rizikófaktor követésével. A CRP
elterjedt módszere az immunturbidi-
metria. A korszerû ultraszenzitív CRP-
reagensek kb. 0,1 mg/l-tõl detektálják
a CRP-t, viszont a mérés felsõ lineari-
tási határa alacsony (pl. 20 mg/l CRP-
HS, Roche ). Ehelyett manapság álta-
lában ún. „full-range CRP” reagense-
ket alkalmazzák (pl. Randox, CRPLX
Roche, Modular), amelyek már 1 mg/l
alatti tartománytól is mérnek és a fel-
sõ határ 200-300 mg/l.
HEMOGLOBIN-A1 C
A normál hemoglobin (HbA) N-termi-
nális ß-globinjából nem-enzimatikus
úton képzõdõ glikált termék, mennyi-
sége arányos a megelõzõ 2-3 hónap-
ban mért glükóz koncentrációjával. A
Diabetes Control and Complication
Trial (DCCT) szerint a vércukor és
HbA1c szoros kontrolljával csökkent-
hetõ a diabétesz szövõdménye (4–7).
HbA1c-meghatározásra ma a hazai ki-
emelt kórházi laboratóriumok 60-
70%-a a standard nagynyomású fo-
lyadékkromatográfiás (HPLC) mód-
szert alkalmazza. Ezzel 1-2 perc alatt
jól elválaszthatók a hemoglobinfrakci-
ók (A, A1a, A1b, A1c, F stb.), a referen-
ciatartomány 4,2-6,1% (Bio-rad,
Variant).
A növekvõ igény miatt megjelent az
immunturbidimetriás IFCC (Interna-
tional Federation of Clinical Chemist-
ry) módszer, amely a vörösvértestek
szelektív roncsolásán alapul. Így csak
azok a glikált hemoglobinok reagál-
nak, amelyek rendelkeznek az anti-
test-felismerõ régióval. Bár ezzel a
módszerrel együtt mérünk többféle
glikált hemoglobinfrakciót, de így a
hemoglobinopathiás és urémiás bete-
gek karbamilált HbA1c-je is meghatá-
rozható. Problémát jelenthet, hogy az
IFCC-módszerrel kapott HbA1c-érté-
kek és a referenciatartomány alacso-
nyabb: 2,9-4,2% (8, 9). A korábbi
DCCT/NGSP által tanúsított HPLC-s
és az újabb immunturbidimetriás
IFCC-eredmények konverziója az
alábbiak szerint történhet:
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IFCC A1c=1,093(NGSP A1c)–2,35
MIKROALBUMINURIA
Ma helyesebb vizeletalbuminról be-
szélni, amely az érkárosodás érzékeny
markere. A vizeletalbumin pontos
meghatározásának elõfeltétele lenne
a pontos 24 órás vizeletgyûjtés, ennek
hiányában az egymást követõ ered-
mények bizonytalansága (variációs
koefficiense, CV) elérheti a 150%-ot,
amely megkérdõjelezi diagnosztikai
értékét. A gyûjtés bizonytalansága mi-
att a reggeli elsõ vagy második vize-
letbõl meghatározott albumin/kreati-
nin index (ACR) használata terjedt el
az utóbbi évtizedben. Az így kapott vi-
zeletalbumin index követésével már
korai stádiumban fény derülhet a kü-
lönféle érkárosodásokra, segíthet a
stroke típusának megítélésében (vér-
zéses stroke-nál magasabb az ACR,
mint vérzés nélkül). Ehhez azonban a
ma használt különbözõ albumin-meg-
határozások standardizációja aktuá-
lissá vált (10, 11) Az in vivo proteolízis
miatt az albumin kb. 99%-a különbö-
zõ fokban degradált és kb. 1%-a ép. A
degradált molekulák heterogének, így
a HPLC magasabb értéket ad, mint az
immunoassay, amelyben csak az anti-
testhez kapcsolódni képes molekulák
reagálnak. A HOPE-tanulmány szerint
(11) egy felnõttnél a vizelet ACR refe-
renciatartomány felsõ határa HPLC-vel
kb. 3,1 mg/mmol, míg radioimmuno-
assay-vel és más ultraszenzitív immun-
turbidimetriás teszteknél ez 
0,7 mg/mmol. Gyakorlatilag ez utób-
binál egy 12 mmol/l-es vizelet kreati-
ninnél kb. 10 mg/l albumin, míg egy
hígabb vizeletben, pl. 6 mmol/l-krea-
tinin mellett már csak 5 mg/l körüli vi-
zeletalbumin tekinthetõ normál érték-
nek! Ez felveti a referenciatartomány
csökkentésének kérdését, vagy leg-
alábbis az azon belüli 10-30 mg/l vi-
zeletalbumin szigorúbb megítélését.
Diabéteszes betegek mikroalbumin
tesztjénél immunológiai módszerrel az
ACR értéke csak 1,4 mg/mmol-ig elfo-
gadott, míg HPLC-vel 5,2-ig (11, 12).
HOMOCISZTEIN (HCY)
Esszenciális aminosav, amelyet a
metionin-ß-szintáz átalakít metionin-
ná. Ezt a remetilációt a metiléntetra-
hidrofolát-reduktáz (MTHFR) katalizál-
ja, amelynek a tetrahidrofolát és a
B12-vitamin kofaktorai. A HCY lebon-
tásában kulcsszerepe van még a B6-
dependens cisztation-ß-szintáz (CBS)
enzimnek. A HCY jelentõségét elõször
a veleszületett homocisztinuriában ír-
ták le, de jelentõsége nõtt az ate-
roszklerózis és trombózis koleszterintõl
független rizikótényezõjeként (13,
14). A magas plazma HCY érkárosító
hatása az endothelsejtek oxidatív ká-
rosodásával és az érfal fokozott
proliferációjával függ össze. A 12,5
umol/l fölötti HCY esetén fontos meg-
határozni a folsav, B6-, B12-vitamin-
szinteket és az MTHFR-enzimet kódo-
ló gén polimorfizmusát.
A HDL- ÉS LDL-
KOLESZTERIN
A HDL-koleszterintõl a többi
lipidfrakciót régebben különbözõ ki-
csapásos módszerekkel különítették el
és enzimatikusan határozták meg. Ké-
sõbb próbálkozások történtek a
gélelektroforézis-enzimatikus festés
kombinációjára, de ez is hosszadal-
mas volt (15). Az egyik vezetõ európai
minõségellenõrzõ szervezet (Labqua-
lity) 2006-os adatai szerint még a la-
boratóriumok 10-12%-a alkalmazza
a kicsapásos módszert, de ebben a
csoportban nagy a mért eredmények
közötti szórás (CV): normál HDL-nél
ez 8-24%, míg a direkt enzimatikus
módszer szórása csak 5-12% (1. táb-
lázat). Emiatt áttörést jelentett a kicsa-
pás nélküli, teljesen automatizálható,
pontosabb direkt enzimatikus HDL-
meghatározás (16). Ez a standard
módszerrel jól korrelál, és nem torzít,
míg a régi kicsapásos módszer kb. 
0,1 mmol/l-rel alámérte a HDL érté-
két (17, 18). Ennek oka az lehet, hogy
kicsapással a HDL apolárosabb pre-
béta frakcióját eltávolítják, míg a di-
rekt módszer ezt is méri (19). Az új 3.
generációs (pl. HDL-C plusz) homo-
gén HDL-C assay lényege, hogy a
Mg++-ionok jelenlétében a detergens
inaktív komplexet képez a HDL-tõl kü-
lönbözõ lipidekkel (LDL, IDL, VLDL,
kilomikron), így a polietilénglikollal
módosított enzimek (PEGME) csak a
HDL-t bontják. A 2-3. generációs
tesztek kalibrátora a referenciamód-
szerre visszavezethetõ és az NCEP ál-
tal validált (20).
Mivel ezek a HDL-értékek 0,1-0,2
mmol/-l-rel magasabbak, mint 5-10
éve, felvetõdött az igény a referencia-
tartomány emelésére. Az NCEP 2001
évi irányelve szerint alacsony a HDL
(magas a kardiovaszkuláris kockázat)
1,04 mmol/l alatt, magas a HDL
(nincs kardiovaszkuláris kockázat)
1,56 mmol/l felett (20). A kardiovasz-
kuláris betegségek megelõzésérõl és










1. TÁBLÁZAT: HDL KOLESZTERIN MEGHATÁROZÁSI MÓDSZEREK ÖSSZEHASONLÍTÁSA EURÓPAI














DIREKT ENZIMATIKUS 1 1,87 5,2 0,57 13,5
DIREKT ENZIMATIKUS 2 1,78 6,1 0,57 12,0
DIREKT ENZIMATIKUS 3 2,24 11,9 0,60 22,7
PEG PRECIP.+ENZ. 1,73 15,2 0,65 48,4
P-WOLFRAMÁT
PRECIP.+ENZ.
1,96 24,3 0,62 47,9
DEXTRÁN-SO4
PRECIP.+ENZ.
1,80 7,6 0,60 17,6
ÁTLAG 1,90 11,7 0,60 27,0
1. ÁBRA: LIPOPROTEIN FRAKCIÓK ELVÁLASZTÁ-
SA GÉLELEKTROFORÉZISSEL
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Az LDL-koleszterint az elmúlt években
a Friedewald-formulával számították
vagy ritkábban ultracentrifugálással,
elektroforézissel (1. ábra) határozták
meg, ezek szerepe azonban jóval ki-
sebb lett a direkt enzimatikus LDL-teszt
megjelenése óta. A Friedewald-for-
mulával az LDL alábecslés 4-12%
(lipémiás mintánál akár 30%) is lehet,
így használata már nem tekinthetõ
korszerûnek (22). Az új direkt LDL-
módszer elve, hogy detergenssel sze-
lektíven oldják, és egy cukorkompo-
nenssel blokkolják a nem-LDL-szer-
kezetû lipideket, majd enzimatikusan
meghatározzák az LDL-t. Az újabb 2.
generációs LDL-reagensekkel már
lipémiás mintákból (kb. 13 mmol/l
TG-ig) is lehet eredményt kiadni. Ha-
zánkban a direkt LDL-teszt HDL-hez
hasonló költsége egyelõre gátolja,
hogy az LDL is az alapellátás tesztjévé
váljon. Mivel ma pontosan meghatá-
rozható a HDL, LDL, TG, ezek mellett
a jövõben valószínûleg ritkábban fog-
ják alkalmazni rutinszerûen az össz-
koleszterint. Ezek mellett a lipoprotei-
nek (apo-A1, -B, -C, -D, -E, Lp[a]), az
oxidált LDL és a kicsi-sûrû (small








A közelmúltban ezen a területen is
újabb laboratóriumi módszerek jelen-
tek meg, amelynek korlátait az ered-
mények értékelésekor figyelembe kell
venni. A CRP-reagensek szélesebb
tartományban alkalmazhatók. A
HPLC-s HbA1c mellett megjelent az
automatizálható immunturbidimetriás
módszer. Ezzel viszont lényegesen ala-
csonyabb HbA1c-t kapunk, mint a
HPLC-vel, ez az interpretálásnál figyel-
met érdemel. A vizeletalbumin bár ér-
zékeny markere lehet az érkárosodás-
nak, a különbözõ módszerek standar-
dizációjáig a különbözõ idõben és he-
lyen mért minták eredményeinek ösz-
szevetése nem mindig lehetséges. A
homocisztein esetében a HPLC-rõl ál-
talában áttértek az immunológiai
módszerekre. A ma elterjedt HCY flu-
oreszcens polarizációs immunoassay
(FPIA) alkalmazását limitálja, hogy
interferál néhány citosztatikummal,
antiepileptikummal. Célszerû a totál
HCY-t meghatározni, de a koncentrá-
ciója a vérben kortól, nemtõl, földraj-
zi és genetikai faktoroktól is függ. Az
ágymelletti kardiovaszkuláris kocká-
zatbecslés jövõbeli eszközei a protein
biochipek lehetnek. Ezek kevés mintá-
ból egy kis lap több tesztmezején rövid
idõ alatt párhuzamosan több kardio-
vaszkuláris paramétert határoznak
meg, amelyek értékelése egyedi „tér-
képet” ad a páciensrõl. Pl. a myo-
globin a miokardiális infarktust követõ
2-3. órában már jelez, a CK-MB ké-
sõbb emelkedik, de 3-4 napig kóros
lehet, a FABP (fatty acid binding pro-
tein) az elsõ 24 órában nõ, a Tropo-
nin-I pedig emelkedett lehet az 5-6.
órától akár a 14. napig is. 
Az ilyen ágymelletti gyorstesztek elõnye,
hogy a szélesebb idõintervallum jut a
diagnosztika és a terápia számára.
